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計画研究：基盤ゲノム

生命システム解明の基盤データベース構築

●金久 實 1,2)　　◆服部 正泰 1)　 片山 俊明 2)　　　　　
1) 京都大学化学研究所バイオインフォマティクスセンター　2) 東京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センター

＜研究の目的と進め方＞
本研究は、遺伝子・分子レベルの網羅的な解析から、細胞・個体・

生態系レベルでの生命システムの全体像を明らかにすることを目
指し、新しい情報技術の開発とともに、新しいタイプの基盤デー
タベースを構築することを目的とする。細胞・個体レベルでの生
命システム情報は、これまでのKEGGにおいてすでにデータベー
ス化が行われているので、本研究では生物種間相互作用や環境と
の相互作用といったより高次レベルの生命システム情報をゲノム
の情報と統合し、医療や産業をはじめ、ゲノム情報の有効利用へ
つなぐ基盤データベースを構築する。同時に支援班との協力の下
に、様々な利用・解析ツールを開発して、特定ゲノム 4領域との
間でフィードバック連携をはかり、これら領域の研究推進及び成
果の統合化に寄与する。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
文献データやなまの実験データを蓄積した従来型のデータベー

スに対し、本研究のデータベースはこれらのデータから得られる
「知識」を蓄積する。その知識をもとに新しい研究を推進するこ
とが可能となるように、本データベースの様々な利用ツールを開
発する。本計画の内容は以下の通りである。
・ 生命システムを構成する部品の情報として、ゲノム情報から直
接的に規定される遺伝子とタンパク質はKEGG GENESデータ
ベースに、それ以外のケミカル情報に関連した分子はKEGG 
LIGANDデータベースに蓄積する。また部品間のネットワーク
情報はKEGG PATHWAYデータベースに蓄積する。

・ GENESの情報はKEGG ORTHOLOGY (KO)として体系化し、
これをもとにしたゲノムアノテーションシステムKAASをさら
に高度化し、パスウェイマッピングだけでなくBRITEマッピン
グを充実させる。またメタゲノムのデータを解析する方法論の
開発を行う。

・ LIGANDの化学反応情報はRDMパターンとして体系化し、こ
れをもとにしたケミカルアノテーションシステムとして既存の
PATHCOMPとe-zymeを統合した反応予測システムの開発を行
う。またゲノムの情報から糖鎖構造、脂質構造、ポリケチド・
非リボソームペプチド構造などの化学構造を予測する方法論を
精密化し、実用的なツール開発を行う。

・ ゲノムネット（http://www.genome.jp/）のWebサービスを通し
て、KEGGをはじめとしたリソースをプログラムから呼び出
し、カスタマイズして利用できるインターフェースKEGG API
の開発を継続して行う。

・ 基盤ゲノム領域及び他のゲノム領域に対して、ゲノムアノテー
ション、ケミカルアノテーションなど、本研究の成果を生かし
た支援を行う。また、KEGGの利用講習会やKEGG API入門
コース等を開催して、その普及をはかる。

・ 高度の専門知識を効率的に集積するために、研究コミュニティ
と密接に連携し、その知識を集約する「コミュニティデータ
ベース」の枠組みとして、CYORFデータベース等をさらに発
展させる。

＜ 2007 年度の成果＞
KEGG GENES データベースには 630 生物種の 285 万遺伝子
に関する情報が蓄積され、約 11,000 の KOオーソロググループ
に分類されている。昨年度と比較して GENES は 52%、KO は
15%程度の増加である。昨年度と一昨年度の比較ではGENESは
49%、KOは 16% の増加であったので、ほぼ同じような増加傾向
にある。これまではすべての生物種に手作業でKOづけを行って
きたが、データ量の増加でこれは実質的に不可能になりつつある
ことから、KAAS自動アノテーションプログラム [3] の改良を行っ
ている。とくにKEGG アノテータの知識を取り込んで、できる
だけカバー率をあげ、精度をあげることに努めている。
KEGG LIGANDデータベースでは、ENZYMEデータベース

を命名委員会のサイト（Trinity College Dublin）から毎週更新し、
REACTIONデータと生物種の情報を付加する体制を作った。さ
らにREACTIONから作られるRPAIR のデータを全面的に見直
し、反応に伴う化合物の構造変化パターンであるRDMパターン
のアノテーションを行った。これを用いて反応予測プログラム
e-zyme の新バージョンを提供した。現在はRDMパターン間の類
似性解析と階層化を行っている。
KEGG PATHWAYデータベースでは、植物の二次代謝経路を

重点的に整備した。また、既存の約 120 枚の代謝パスウェイマッ
プを手作業でまとめたグローバルマップ [9] を構築し、KEGG 
Atlas と呼ぶ新機能として公開した。代謝のグローバルマップは
SVGファイルで作られており、Google Maps のようにズームし
て閲覧し、既存のマップやBRITE機能階層と統合して利用する
ことができるソフトウェアもあわて開発した。グローバルマップ
は今後の KEGG 利用の主流になるものと考えられ、実際 Peer 
Bork のグループではすでに独自にソフトウェア開発を行い、メ
タゲノム解析等に利用している。
KEGGでは 2種類のケミカルアノテーションに関する情報技術
開発を行ってきた。1つはゲノムやトランスクリプトームの情報
から生体内物質の化学構造を予測することで、すでに昨年度まで
に糖転移酵素のレパートリーから糖鎖構造のレパートリーを関連
づける方法論の開発し実用化した。今年度は、ポリケチド・非リ
ボソームペプチド [1] および不飽和脂肪酸 [8] で類似の方法論を
開発した。もう 1つのケミカルアノテーションは化合物（とくに
生体外物質）の化学構造から生体システムとの相互作用を予測す
るもので、微生物による環境物質分解経路予測 [2] と内分泌撹乱
物質であるかの判別 [7] を行った。
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支援活動については、本特定領域の個別の研究グループに対し
て cDNAデータのアノテーション支援などを行い、また以下の公
開行事を開催した。
(1) KEGGデータベース利用講習会
8月 30 日と 31 日に「第 1回 KEGGデータベース利用講習会」

を京大化研バイオインフォマティクスセンターにおいて開催し、
EGassembler, KAAS, GENIES を中心とした実習を行った。参加
者は 35名。また、11月 15日と 16日に「第 2回KEGGデータベー
ス利用講習会」を東大医科研ヒトゲノム解析センターにおいて開
催し、医薬品や化合物を中心とした実習を行った。参加者は 21
名。いずれの回もWeb 等で開催案内を出すと直ちに定員に達し
てしまうほどの盛況であった。
(2) UniProtデータベース利用講習会
10 月 2 日に京大化研バイオインフォマティクスセンターで、4

日と 5日に東大医科研ヒトゲノム解析センターで「UniProt デー
タベース利用講習会」を開催した。これはKEGGと UniProt の
連携の一貫として行ったものである。参加者は京都が 10 名。東
京が延べ 22 名。

＜国内外での成果の位置づけ＞
KEGG は生命システムをコンピュータの中に再現した「生命シ

ステム情報統合データベース」で、ゲノム解読の最先端のリソー
スとして国際的に広く利用されている。NCBI や UniProt など欧
米の代表的データベースと協力関係にあり、相互にリンクづけが
なされている。また、米国Consortium for Functional Glycomics
との連携によるKEGG GLYCANや、IUPAC/IUBMB生化学命
名委員会との連携によるKEGG ENZYMEをはじめ、様々なグ
ループとも協力関係にある。生命システム解明に必要な情報をゲ
ノム情報（KEGG GENES）、ケミカル情報（KEGG LIGAND）、
システム情報（KEGG PATHWAY / KEGG BRITE）に分け、
コンピュータ化が遅れているシステム情報とケミカル情報に重点
を置いてデータベース化を行っていることが、国際的に評価され
ている。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
Web のフィードバックシステムで寄せられる意見や、利用講習

会での反響から、国内でも個人レベルのユーザはKEGGを頻繁
に利用し、またKEGGに対する期待も大きいようである。しか
しながら基盤ゲノム領域あるいはゲノム 4領域研究参加者による
KEGGの利用は未だ不十分である。大きなプロジェクトでは協力
体制を組み直して、KEGGのリソースを取り入れる形にするのは
時間的に困難なのかもしれない。本計画研究では、KAAS や
KEGG Atlas といった新しいツールを開発し、利用講習や普及活
動も活発に行ってきた。我が国全体の情報インフラ整備という面
では大きく貢献している。

＜今後の課題＞
当初は皆無であったパスウェイデータベースも今では多数存在

し、KEGGが常に最先端であるためには、次のステップの研究を
可能にするリソースを開拓し続ける必要がある。そのため、
KEGGが多様化したことによる使い勝手の悪さも出てきており、
今後の課題は使いやすいインターフェースの開発である。KEGG
の利用は単にデータベースを閲覧・検索するだけでなく、ゲノム、
トランスクリプトーム、メタボロームといった大量の分子情報を

マッピングして、高次生命システム機能に関する手がかりを得る
ことである。マッピングの対象となるデータベースは当初は
PATHWAYだけであったが、現在はBRITEさらにはMODULE
も加わって 3種類になった。これらを統合的に扱うのがKEGG 
Atlas である。様々なグローバルマップのデータベース化ととも
に、Google Maps や Google Earth のようなソフトウェアを開発
していきたいと考えている。
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